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INTRODUCAO

A crescente mortalidade associada ao uso
de opioides, especialmente de origem sintética
como o fentanil e seus analogos, configura uma
crise de saude publica de proporcdes globais.
Diante desse cenario, a naloxona, antagonista
competitivo dos receptores p-opioides, emerge
como o principal recurso terapéutico para a re-
versdao da depressdo respiratoria aguda, conso-
lidando-se como uma intervencao de alto im-
pacto clinico e social. Este capitulo abordara a
relevancia da naloxona no enfrentamento da
crise dos opioides sob uma perspectiva inte-
grada, que abrange sua farmacologia, diretrizes
de uso e evidéncias de efetividade em contextos
clinicos e comunitarios. Inicialmente, sera dis-
cutida sua importancia histoérica e epidemiold-
gica, destacando o papel da naloxona na redu-
¢ao da mortalidade em programas de distribui-
¢do e educacdo em overdose. Em seguida, serdao
revisadas suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas, com énfase na variabilidade
individual, nas diferengas entre vias de admi-
nistracdo (intranasal, intramuscular e intraveno-
sa) e nas implicagdes clinicas de sua curta meia-
vida frente aos opioides de ag¢do prolongada.
Por fim, o capitulo apresentara as recomenda-
coOes praticas e diretrizes atuais para 0 manejo
da overdose, incluindo estratégias de titulacao,
monitorizagdo e resposta a opioides sintéticos
potentes. A partir da analise critica de revisdes
recentes, o texto propde uma visdo atualizada
da naloxona como ferramenta central na mitiga-
¢do da crise de opioides e destaca a necessidade
de expansdo de politicas publicas que assegu-
rem sua ampla disponibilidade e uso racional
(RAZAGHIZAD et al., 2021).

O objetivo deste estudo foi sintetizar as pro-
priedades da Naloxona, bem como seu uso e
suas diretrizes mais recentes.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura de carater abrangente e detalhado. A busca
foi sistematicamente realizada nas principais
bases de dados biomédicas e cientificas, a sa-
ber: PubMed, Embase e SciELO (Scientific E-
lectronic Library Online), reconhecidas por sua
vasta e diversificada indexacdo de perioddicos
internacionais e nacionais. Adicionalmente, pa-
ra garantir a relevancia clinica e a contextuali-
zacdo pratica, foram consultados documentos e
diretrizes técnicas da Toxbase, que ¢ uma fonte
crucial de informagdes toxicologicas e clinicas
no Brasil. A estratégia de busca foi cuidadosa-
mente planejada, utilizando uma combinacao
estratégica de Termos de Assunto Médicos
(MeSH Terms) e palavras-chave em inglés e
portugués. Os termos chave utilizados inclui-
ram: naloxone, naloxona, overdose por opioi-
des, intoxicag¢do por opioides, uso abusivo de
opioides, opioid overdose, opioid use disorder,
opioid intoxication, € harm reduction. Essa
combinagdo visou maximizar a recuperagao de
artigos pertinentes, abordando tanto a interven-
¢do quanto o contexto de saude publica e uso
problemadtico. A pesquisa abrangeu um periodo
de tempo recente e clinicamente relevante, de
2015 a 2025, garantindo a inclusdo das mais
atuais evidéncias, diretrizes e inovagdes no ma-
nejo e prevencdo. Foram critérios de inclusdo
para a selecao dos materiais: artigos de pesquisa
originais, revisoes de literatura, diretrizes clini-
cas e relatorios técnicos de agéncias de saude
reconhecidas, que abordassem especificamente
o uso clinico da naloxona, sua efetividade no
manejo da overdose aguda de opioides e sua re-
levancia no enfrentamento do abuso e da desor-
dem por uso de opioides. A exclusdo limitou-se
a editoriais, cartas ao editor e estudos que ndo
fossem foco principal no uso da naloxona ou em
seu impacto na crise de opioides.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Farmacocinética e Farmacodinamica da
Naloxona
A naloxona ¢ um antagonista opioide utili-

zado na reversao do coma e da depressao respi-
ratoria decorrentes da superdosagem por opioi-
des. Seu mecanismo farmacodindmico baseia-
se no antagonismo competitivo dos agonistas
nos receptores k, ¢ ¢ p-opioides (MOR), aos
quais se liga com alta afinidade, sem apresentar
atividade intrinseca agonista (WHALEN et al.,
2016). Dessa forma, promove o rapido desloca-
mento de opioides previamente ligados. Esti-
ma-se que o bloqueio de cerca de 50% dos
MORs seja suficiente para reversao clinica da
sobredose.

A forma intravenosa (IV) apresenta maior
eficicia, sendo que doses entre 0,1 e 1,5 mg/kg
podem determinar antagonismo quase comple-
to. No entanto, devido a curta duragao de agao,
ha risco de recorréncia da toxicidade apos a re-
versdo inicial, especialmente quando o opioide
envolvido possui meia-vida mais longa. A dura-
cdo média do efeito de 1 mg de naloxona IV ¢
de aproximadamente 2 horas. A eficdcia ¢ me-
nor frente a opioides de dissociacdo lenta dos
MORs, como a buprenorfina e o carfentanil,
frequentemente exigindo doses maiores ou re-
petidas (SAARI et al., 2024).

Em individuos ndo expostos a opioides, a
naloxona ndo produz efeitos clinicos relevantes
e ndo induz tolerancia, nem dependéncia fisica
ou psicolégica. Em pacientes dependentes, sua
administracdo pode precipitar sindrome de abs-
tinéncia aguda, caracterizada por inquietagao,
nauseas, vomitos, piloerec¢do, lacrimagao e ta-
quicardia, constituindo seu principal efeito ad-
verso no manejo da sobredose (WHALEN et
al., 2016). Assim, esse risco pode ser reduzido
por meio da titulacdo da dose, visando restaurar
a respiracdo e reflexos de protegdo de vias aé-
reas, sem provocar abstinéncia intensa.

Além do uso emergencial, a naloxona é em-
pregada em associagdo com opioides orais para
desestimular o uso intravenoso e, em formula-
¢oes combinadas (como oxicodona/naloxona),
reduzir a constipacdo induzida por opioides,
sem comprometer a analgesia central. Isso se
deve a sua baixa biodisponibilidade oral, que
restringe sua a¢do aos receptores opioides peri-
féricos do trato gastrointestinal, podendo tam-
bém reduzir o drug liking (SAARI et al., 2024).

A absorc¢do da naloxona varia consistente-
mente conforme a via de administragdo. No
contexto de emergéncia, a via oral ¢ evitada pe-
la infima biodisponibilidade de 1-2%, devido
ao intenso metabolismo de primeira passagem.
A via intravenosa (IV) tem absor¢do imediata,
atingindo concentragdo plasmatica maxima em
até 2 minutos. A via intramuscular (IM) apre-
senta enorme variagdo no tempo para concen-
tragdo maxima, entre 8 ¢ 30 minutos, com ten-
déncias centrais variando de 7,8 a 30 minutos.
A via subcutanea (SC) tem absor¢do rapida, de
5 a 15 minutos, e a intranasal (IN) de 15 a 30
minutos, sendo sua captagdo mais lenta do que
a intramuscular. A biodisponibilidade nasal ¢
de aproximadamente 50% (SAARI et al., 2024;
WILLIAMS et al., 2019)

A distribuicao plasmatica da naloxona € ve-
loz e a ligagdo as proteinas do plasma ¢ relati-
vamente baixa, ocorrendo principalmente a al-
bumina. O firmaco atravessa as barreiras hema-
toencefalica e hematoplacentaria, com equili-
brio entre o plasma e o local de efeito no cére-
bro atingido em minutos. A metabolizag¢do o-
corre por conjugagao, com seu metabolito prin-
cipal sendo a naloxona-3-glucuronideo, farma-
cologicamente inativo. Embora historicamente
considerada hepatica, o clearance total da nalo-
xona excede em muito a perfusao hepatica, su-
gerindo biotransformacao extra-hepatica cujo
local ¢ desconhecido (SAARI et al., 2024).
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A eliminagdo ¢ renal e rapida, com meia-vi-
da de eliminagdo curta, geralmente entre 60 e
120 minutos, sendo o principal fator limitante
da duragdo de acdo. Cerca de 24% a 37% da
dose ¢ excretada na urina em 6 horas, 25-40%
em 24 horas e 60-70% em 72 horas. E crucial
ressaltar que a maioria dos dados farmacociné-
ticos da naloxona foram obtidos em voluntérios
jovens e saudaveis, sendo a variabilidade na po-
pulagdo-alvo (pacientes com overdose e tole-
rancia a opioides) desconhecida e os estudos em
populagdes especiais (como pacientes com dis-
funcdo hepatica) ainda escassos. (SAARI et al.,
2024).

Diferenca das Vias de Administracio
As vias de administragdo da naloxona utili-

zadas na reversdo de intoxicag¢do por opioides
incluem a intravenosa (IV), intramuscular (IM),
subcutanea (SC) e intranasal (IN). No cendrio
de emergéncia, a via IV costuma ser a preferida
porque tem inicio de acdo muito rapido, em até
2 minutos, além de permitir titular a dose de
forma precisa (WILLIAMS et al, 2019). Por is-
so, ¢ a mais usada no ambiente hospitalar.
Quando ndo ¢ possivel obter acesso venoso, re-
correm-se as vias IM e subcutanea SC, que
apresentam inicio de a¢do clinico geralmente
entre 2 e 5 minutos, sendo eficazes no pré-hos-
pitalar. A via IM ¢ a preferida, pois € mais es-
tudada, permite doses previsiveis e € facilmente
administrada em grandes musculos, sendo reco-
mendada por diretrizes de emergéncia (DIET-
ZE et al,2019). A via SC possui caracteristicas
farmacocinéticas semelhantes a IM, mas é me-
nos utilizada na pratica clinica, servindo como
alternativa quando a IM nao for vidvel. A via
IN apresenta inicio de acdo clinico geralmente
entre 5 e 10 minutos, com pico de concentragao
plasmatica (Tmax) entre 15 e 30 minutos, e bio-
disponibilidade aproximada de 30% a 50% em
relacdo a via IM. Devido a absor¢do limitada,

muitas vezes ¢ necessario administrar doses
maiores ou reaplicacdes para intoxicagdes gra-
ves. Apesar dessas limitagdes, a via IN ¢ am-
plamente utilizada no contexto pré-hospitalar
pela facilidade de administracao (DEZFULIAN
et al, 2021; MCDONALD et al, 2018). Vale
destacar que sua absor¢ao pode ser prejudicada
por condi¢des comuns da cavidade nasal, como
obstrucdo, secrecdes, epistaxe, rinite ou uso
prévio de vasoconstritores, comprometendo a
eficacia inicial (DIETZE et al, 2019). Ademais,
volumes superiores a 0,15 mL devem ser evita-
dos para reduzir a perda do farmaco para a fa-
ringe, garantindo melhor absorcdo e efeito cli-
nico (VAN LEMMEN et al, 2025).

A duragdo do efeito da naloxona varia con-
forme a via utilizada: aproximadamente 3045
minutos pela via intravenosa, 60-90 minutos
pelas vias intramuscular ou subcutanea, e valo-
res semelhantes a intramuscular pela via intra-
nasal, dependendo da absor¢do e da dose admi-
nistrada (FOOD AND DRUG ADMINISTRA-
TION, 2025). Em muitos casos, a duracdo da
naloxona ¢ menor do que a de opioides poten-
tes, como o fentanil, o que pode levar a recor-
réncia da depressdo respiratdria apds uma me-
lhora inicial. Por isso, pode haver necessidade
de novas doses até que a ventilacao esteja real-
mente estabilizada, ou de infusdo continua para
prevenir a recidiva (SAARI et al, 2024).

Quanto aos efeitos adversos, os mais gra-
ves, como edema pulmonar, arritmias e convul-
sOes, tendem a ocorrer com doses mais altas ou
com administra¢do muito rapida, especialmente
pela via IV (FOOD AND DRUG ADMINIS-
TRATION, 2025). A via IN geralmente causa
menos agitagdo intensa, mas pode ser menos
eficaz em intoxicagdes graves e exigir doses re-
petidas (STRAUSS et al, 2024). Nas vias IM e
SC, podem surgir reagdes locais inespecificas,
como dor, edema e eritema no local da injec¢do.
Além disso, podem ocorrer nduseas, vomitos,
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sudorese, tremores, taquicardia, hipertensao, ir-
ritabilidade e agitacdo, independentemente da
via de administragdao (SAARI et al., 2024).

Por fim, é essencial considerar o contexto
clinico, o estado do paciente e os recursos dis-
poniveis para escolher a via de administragao
mais adequada. A escolha influencia direta-
mente o inicio de acdo, a biodisponibilidade e a
duragdo do efeito da naloxona, bem como a ne-
cessidade de reaplicagdes e o risco de efeitos
adversos. Independentemente da via utilizada
(intravenosa, intramuscular, subcutinea ou in-
tranasal), o objetivo principal ¢ sempre restau-
rar a ventilacdo de forma réapida, segura e efi-
caz, garantindo a estabilizagdo clinica do paci-
ente.

Implicag¢des Clinicas da Curta Meia Vi-
da da Naloxona Comparada com a Meia Vi-
da Longa dos Opioides

A naloxona apresenta farmacocinética mar-

cada por inicio rapido de ac¢ao, porém com me-
ia-vida curta, variando de 30 a 80 minutos por
via intravenosa e cerca de 60 a 90 minutos pelas
vias intramuscular e subcutdnea (BRUNTON et
al., 2018) Ja formulagdes intranasais, como o
NARCAN®, demonstram meia-vida discreta-
mente maior, em torno de 1,9 a 2.2 horas, pela
absor¢do mais lenta pela mucosa nasal e maior
variabilidade interindividual (RYAN & DUN-
NE, 2018). A curta meia-vida da naloxona ex-
plica o risco de renarcotizagdo sempre que o
opioide agonista permanece ativo por periodo
superior ao do antagonista, o que pode exigir re-
doses ou inclusive infusdo continua. Esse risco
¢ amplificado no contexto atual de uso crescen-
te de opioides sintéticos altamente lipofilicos,
como o fentanil e seus analogos, que sdo molé-
culas altamente lipossoliiveis e penetram rapi-
damente no cérebro. Essas caracteristicas estao
associadas a perfis microfarmacocinéticos ati-
picos, capazes de dificultar o antagonismo com-
petitivo pela naloxona e tornar a reversao mais

dificil, podendo exigir doses multiplas ou mais
elevadas. Essa combinagao de elevada liposso-
lubilidade, rapida distribuicao para o SNC e di-
namica local agonista-antagonista desfavoravel
contribui diretamente para o risco de retorno da
toxicidade mesmo ap6s melhora inicial (GILL
etal.,2019).

As meias-vidas dos principais opioides va-
riam amplamente e determinam, de forma dire-
ta, a estratégia de monitorizacao apoOs reversao.
Opioides de duracdo curta, como morfina (me-
ia-vida de cerca de 2h), tendem a exigir obser-
vacdo mais breve; entretanto, farmacos de me-
ia-vida longa — especialmente metadona, com
eliminagdo que pode variar entre 15 ¢ 40 horas
— impdem risco elevado de recorréncia de to-
xicidade apds o término da acdo da naloxona
(BRUNTON et al., 2018). J& quanto aos opioi-
des altamente lipofilicos, como fentanil, doses
iniciais e cumulativas mais altas de naloxona
tém sido utilizadas e podem ser necessarias para
uma reversao adequada da toxicidade (MOE &
GODWIN, 2020). Assim, a relagdo entre a me-
ia-vida do opioide ingerido e a meia-vida do an-
tagonista ¢ um dos pilares da tomada de decisao
no manejo da intoxicag¢do aguda.

Recomendacoes e Diretrizes

O uso da naloxona esté4 indicado para rever-
ter completa ou parcialmente a depressao indu-
zida por opioides, classicamente composta pela
presenca de pupilas puntiformes, inconsciéncia
e depressdo respiratoria (UNODC & WHO,
2013). Esse medicamento pode ser usado por
via endovenosa, intramuscular ou subcutanea.
Por ser um antagonista opioide essencialmente
puro, ndo apresenta atividade farmacoldgica
expressiva quando usado em outras situagoes.
A naloxona ndo causa dependéncia e nao € pas-
sivel de abuso (UNODC & WHO, 2013).

O foco primario de um quadro de intoxica-
¢do por opioide ¢ a manutencao da via aérea e a
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oxigenagdo do paciente, com adjuvancia da na-
loxona (UNODC & WHO, 2013). A dosagem
inicial de naloxona deve ser de 0,4mg a 2mg por
via endovenosa. Caso ndo seja obtido o grau de
neutralizacdo ou melhora da fungao respirato-
ria, a dose pode ser repetida em intervalos de 2
a 3 minutos. Caso nao haja melhora ap6s admi-
nistragao total de 10mg de naloxona, o diagnos-
tico de toxicidade por opioides deve ser questi-
onado (BOYER, 2012). Sua duragdo varia de
30-90 minutos, o que normalmente ¢ suficiente
para reverter completamente uma intoxicacao
por opioide de agao rapida, entretanto, em caso
de abuso de opioides de longa duragdo, novos
bolus da medica¢ao devem ser administradas
(UNODC & WHO, 2013).

Em paradas cardiorrespiratérias (PCR) em
ritmos ndo chocaveis - assistolia ou atividade
elétrica sem pulso -, a intoxicagdo por opioides
¢ uma causa potencialmente reversivel e que
deve ser prontamente manejada. Segundo a
American Heart Association, o uso da naloxona
nesses casos — PCR secundaria a overdose de
opioides - ndo deve ser administrado de manei-
ra isolada. O manejo do paciente ser feito de
maneira que priorize o reconhecimento precoce
da PCR, realizando compressdes de alta quali-
dade e ventilagdes adequadas. O uso da nalo-
xona € importante, desde a sua administracdo
ndo atrase o inicio da ressuscitagdo cardiopul-
monar (AMERICAN HEART ASSOCIATI-
ON, 2025).

Além disso, ¢ aceitavel que a administragao
de naloxona seja administrada ndo so por socor-
ristas, bem como por leigos; estudos observaci-
onais demostraram que programas comunita-
rios de distribuicdo de naloxona estdo associa-
dos a menores taxa de mortalidade. Nao obs-
tante, hd a recomendacdo de que criancas e
adultos que forem submetidos ao tratamento
com naloxona recebam, ap0s alta e melhora cli-
nica, um medicamento dessa classe para con-
trole e recidiva. Esse fato se da por conta do ma-

ior risco de overdose fatal subsequente, a qual
pode acontecer nos primeiros dias apos a over-
dose inicial (AMERICAN HEART ASSOCIA-
TION, 2025).

Titulacao, Monitorizacio e Resposta aos
Opioides Sintéticos Potentes

Titulacdo
A titulagcdo deve ser feita para restaurar a

respiracao, evitando a precipitacao de abstinén-
cia aguda, especialmente em pacientes depen-
dentes. Sinais de abstinéncia incluem agita¢ao,
nausea, vomitos, sudorese, taquicardia, hiper-
tensdo e desconforto significativo. Para mini-
mizar esses efeitos, recomenda-se usar a menor
dose eficaz de naloxona, restaurando apenas a
ventilagdo e reflexos de protecao de vias aéreas,
sem buscar plena reversdo do estado mental.
(SKOLNICK, 2022).

A dose inicial recomendada ¢ 0,4-2 mg 1V,
podendo ser repetida a cada 2—3 minutos até
restauracdo da ventilagdo adequada. Em casos
de overdose por opioides sintéticos ultra-poten-
tes (fentanil, nitazenos), frequentemente sao ne-
cessarias doses maiores ou infusdo continua.
Modelos farmacolégicos sugerem que doses IM
de 5-10 mg podem ser necessarias para exposi-
coes elevadas de fentanil, pois doses convenci-
onais (2 mg IM ou 4 mg IN) podem ser insufi-
cientes para rapida reversdo. A titulagdo deve
ser guiada pela resposta clinica, priorizando a
restauracdo da respiragdo sem precipitar absti-
néncia aguda. Se nao houver resposta apos 10
mg, deve-se reconsiderar o diagnostico de into-
xicagdo por opioides (SKOLNICK, 2022).

Monitoriza¢ao
Devido a curta duragdo da naloxona em re-

lagdo a muitos opioides sintéticos, ¢ fundamen-
tal manter vigilancia continua apds reversao ini-
cial, pois ha risco significativo de recorréncia
da depressdo respiratoria. Doses repetidas ou
infusdo continua podem ser necessarias, especi-
almente com opioides de a¢do prolongada ou
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sintéticos ultra-potentes. O transporte hospita-
lar € recomendado para monitorizagao e manejo
adicional, incluindo suporte ventilatorio se ne-
cessario (BRITCH & WALSH, 2022).

Resposta a Opioides Sintéticos Potentes

A ultima década testemunhou uma transi-
¢do marcante no perfil epidemioldgico das
overdoses por opioides, com predominancia
crescente de opioides sintéticos altamente po-
tentes, como fentanil e seus analogos (carfenta-
nil, acetil-fentanil). Esses compostos apresen-
tam poténcia dezenas a milhares de vezes maior
que a morfina e se tornaram o principal motor
da mortalidade por overdose em diversos pai-
ses. Vale ressaltar que o manejo moderno da
overdose envolve ndao apenas naloxona, mas um
modelo integrado de vigilancia, protocolos ra-
pidos de reanimagdo respiratdria, infusdes con-
tinuas e estratégias de redugdo de danos (BRIT-
CH & WALSH, 2022).

Lembrando que as principais complicagdes
clinicas associadas aos opioides sintéticos en-
volvem: edema agudo de pulmao pos-reversao,
risco de abstinéncia precipitada, risco elevado
de renarcotizagdo e bradicardia e eventos arrit-
micos. Assim, enfatiza-se que overdoses por
fentanil frequentemente exigem doses cumula-
tivas maiores. Necessitando de estratégias inte-
ligentes com dose inicial intravenosa ou intra-
muscular, seguida de escalonamento répido a
cada 2 a 3 minutos, associada a ventilagdo me-
canica no mesmo momento. Apos reversao dos
sintomas e efeito da Naloxona, recomenda-se
uso de infusdo continua de naloxona, sendo esta
indispensavel apds reversdo inicial quando a

overdose envolve fentanil, metadona, ou analo-
gos de agdo longa, ha recorréncia da sedagdo
apos bolus, ou quando houve necessidade de
transporte prolongado ou intubacao.

Diante de casos extremos, tais quais usua-
rios cronicos, usar titulacao mais lenta pode evi-
tar sindrome de abstinéncia abrupta; ja em ges-
tantes, evitar administragao antes do parto.

A resposta eficaz a overdose por opioides
sintéticos potentes exige um modelo integrado
que combine a intervengao rapida na via aérea,
aliada a reversao titulada com naloxona em do-
ses potencialmente altas, infusdes continuas e
monitorizagdo prolongada, além de uma abor-
dagem integrada pds-alta com tratamento da de-
pendéncia e auxilio psicossocial (BRITSH &
WALSH, 2022).

CONCLUSAO

O presente capitulo refor¢a a naloxona co-
mo pilar central na reversao da depressao res-
piratoria aguda por opioides. Seu mecanismo
antagonista competitivo a torna indispensavel,
especialmente diante do avango de sintéticos
potentes como o fentanil. A curta meia-vida da
naloxona, em contraste com a longa acdo de
muitos opioides, exige monitorizagdo continua
e, frequentemente, o uso de redoses ou infusdo
continua para evitar a renarcotizagdo. O manejo
eficaz deve, assim, priorizar a ventilagdo e a ti-
tula¢do da dose, visando restaurar a respiragao
sem precipitar abstinéncia severa. A expansao
de programas comunitarios de distribuicdo da
naloxona ¢ crucial como estratégia de redugao
de danos para combater essa crise de saide pu-
blica.
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